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L a definition d’une fievre prolongee inexpliquee exclut trois 
situations particulieres qui modifient tenement la frequence 
relative des causes retrouvees que la demarche diagnostique 
s’en trouve modifiee : la fievre prolongee nosocomiale, chez le 
neutropenique, et chez le patient infecte par le VIH. 

Une autre situation rmerite d’etre citee, car elle modifie aussi 
I’ordre de priorite des diagnostics suspectes : la fievre recurrente. 

Fievre prolongee nosocomiale 

Definition : 

- patient hospitalise ; 

- fievre ^ 38,3 °C a plusieurs reprises pendant 3 semaines ; 

- fievre absente a I’admission ; 

- de diagnostic incertain malgre 3 jours d’investigations appro- 
prieesal’hopital. 

Les diagnostics suivants doivent etre evoques : 

- infections nosocomiales, en particulier : 

* infection de catheters peripheriques ou centraux ; 

* pneumopathie ; 

* infection urinaire sur sonde ; 

* oolite a Clostridium difficile ; 

* escarre ; 

* abces profond ; 

- thromboses et hematomes ; 

- medicaments : tous peuvent etre suspectes. Les plus frequemrment 
rapportes sont les antibiotiques (betalactamines surtout), les 
immunosuppresseurs, les antiepileptiques et psychotropes, mais 
aussi les anticoagulants, anti-inflammatoires, bisphophonates, etc. 

Fievre prolongee chez le patient neutropenique 

Definition : 

- polynucleaires neutrophiles < 1 500/mm 3 (urgence si > 500 /mm 3 
= aplasie febrile) ; 

- temperature ^ 38,3 °C a plusieurs reprises pendant 3 semaines ; 
- de diagnostic incertain malgre 3 jours d’investigations appropriees 
a I’hopital. 


Ces patients necessitent le plus souvent une hospitalisation. 
Dans ce contexte, attendre un delai de 3 semaines pour envi- 
sager des explorations et traitements n’est pas possible. L’antibio- 
therapie large, probabiliste et urgente est la pierre angulaire de la 
prise en charge de ces malades. 

Si la fievre persiste malgre I’antibiotherapie, il faut evoquer avant tout : 

- une infection fungique (candidose, aspergillose. . .), surtout si la 
neutropenie existait plusieurs semaines avant I’hospitalisation ; 

- des reactivations virales (CMV. . .) ; 

- une mycobacterie ; 

- une fievre iatrogene (notamment aux antibiotiques). 

L’examen physique complet ne doit pas omettre I’examen du 

perinee. Les explorations comprennent au minimum des hermo- 
cultures, I’antigenemie aspergillaire, PCR, CMV, EBV, un scanner 
thoraco-abdomino-pelvien. 

Fievre prolongee associee au VIH 

Definition : 

- infection par le VIH ; 

- temperature ^ 38,3 °C a plusieurs reprises pendant 3 semaines ; 

- de diagnostic incertain malgre 3 jours d’investigations appro- 
priees a I’hopital. 

Les infections sont a evoquer en premier : 

- les infections opportunistes ne s’observant que chez I’immu- 
nodeprime (cryptococcose, pneumocystose, infections a 
rmycobacteries atypiques, infection a CMV, toxoplasrmose...) ; 

- mais aussi les infections bacteriennes « habituelles » (pneumo- 
pathies, abces, salmonellose, tuberculose, etc.). 

Les fievres tumorales (lymphomes, maladie de Castelman, 
cancers solides. . .), I es maladies inflammatoires non infectieuses 
(vascularites) et rmedicamenteuses (antibiotiques) ne doivent pas 
etre negligees, car ces pathologies sont plus frequentes chez les 
patients infectes par le VIH. 

La demarche diagnostique est alors guidee par la profondeur 
de I’immunodepression, certaines infections opportunistes 
ne s’observant qu’en dessous d’un certain seuil de lympho- 
cytes CD4. 
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FIEVRE PROLONGEE : LES SITUATIONS PARTI CU LI ER ES 


Le raisonnement uniciste qui guide habituellement les cliniciens 
n’a plus lieu d’etre chez ces patients dont I’immunodepression 
peut etre a I’origine de plusieurs infections opportunistes sirmulta- 
nement ou successivement responsables de fievre. 

Fievre recurrente 

Lorsque revolution de la fievre ne se fait pas d’un seul tenant 
mais avec des periodes d’apyrexie (eventuellement associee a une 
disparition du syndrome inflammatoire biologique) et des periodes 
de recidive de fievre, on parle de fievre recurrente. Cela restreint le 
nombre de diagnostics envisageables, mais I’enquete est plus 
souvent negative que lors des fievres prolongees classiques. 

Dans cette situation, une attention particuliere doit etre portee 
a I’influence des traitements regus sur revolution de la fievre. Les 
infections bacteriennes insuffisamrment traitees et la fievre d’origine 
rmedicamenteuse sont en effet des diagnostics a ecarter rapidement. 
Les infections et les cancers sont moins frequemment retrouves. 


Les maladies auto-inflammatoires s’accompagnent de fievre 
recurrente plus que de fievre prolongee : episodes febriles de 
quelques jours, separes par des intervalles libres parfois tres 
longs, depuis plusieurs annees. II peut s’agir de formes here- 
ditaires : fievre mediterraneenne familiale, TRAPS (TNF receptor 
associated periodic syndrome), syndrome de Muckle-Wells, syn- 
drome d’hyperimmunoglobuline D ; ou non-hereditaires : maladie 
de Still de I’adulte, arthrites juveniles idiopathiques. Des signes 
associes peuvent etre presents (arthralgies, eruptions cutanees, 
douleurs abdominales notamment) et doivent done etre recher- 
ches. Ces maladies hereditaires se declarent le plus souvent 
chez I’enfant de moins de 10 ans, mais le diagnostic est parfois 
fait a I’age adulte. Enfin, la maladie de Horton ou autres vascu- 
larites peuvent parfois se presenter sous la forme de fievre ou 
syndrome inflammatoire recurrent.* 
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L e mecanisme de formation des bulles est du, soit a un 
defaut primaire du systeme d’ancrage de la peau (d’origine 
genetique, epiderrmolyse bulleuse hereditaire notamment), soit a 
un defaut secondaire : anomalie acquise d’un constituant du 
systeme d’ancrage (d’origine immunologique ou toxique) ou 
souffrance cellulaire (d’origine toxique, rmetabolique, ou immuno- 
logique) alterant les systemes de cohesion. 

La cohesion de la peau est assuree par les systemes d’an- 
crage suivants : 

- la cohesion interkeratinocytaire ou cohesion de I’epiderme : 
elle est assuree par les jonctions d’adherence faisant le lien 
entre la surface des keratinocytes et le cytosquelette. Les prin- 
cipales molecules de ce complexe d’adhesion sont les desrmo- 
somes ; 

- I’ adherence dermo-epidermique : elle est assuree par la zone 
de la membrane basale ou lajonction dermo-epidermique. La 
jonction dermo-epidermique est un complexe macromolecu- 


laire constitue par les hemidesrmosomes (complexes multipro- 
teiques incluant notamment les proteines BP230 et BP180), 
les filaments d’ancrage, la lamina lucida, la lamina densa et les 
filets d’ancrage. 

On separe alors les bulles selon le niveau de clivage : les bulles 
intra-epidermiques et les bulles sous-epidermiques. 

Si on se concentre uniquement sur les dermatoses bulleuses 
auto-immunes, celles-ci sont definies par leur niveau de clivage 
(intra- ou sous-epidermique), suggere cliniquement et confirme 
par I’examen en histologie standard d’une biopsie cutanee d’une 
bulle ; et par leur type de depot (IgA, IgG, C3, etc.) et le lieu du 
depot (le long de la membrane basale, a la surface des keratino- 
cytes) definis a I’examen en immunofluorescence directe sur 
biopsie cutanee en peau peribulleuse. 

C. Droitcourt declare avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacement pour congres 
par Pfizer, Abbvie et Actelion. 

F. Le Gall, A. Dupuy declarent n’avoir aucun lien d’interet en rapport avec cet article. 
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